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Objective：Mirtazapine is a newly introduced antidepressant in Korea. The purpose of this study is to 
evaluate effectiveness and safety of mirtazapine as an antidepressant for the first time in Korean patients with 
major depression. Methods：This study is an open, non-comparative, multicenter study treated with mirtazapine 
for 6 weeks in patients with DSM-Ⅳ diagnosis of major depression who have 17-item HAMD score ≥18 and 
who are between 18 and 65 years of age. Mirtazapine was administered 30 mg orally as an initial dose and could 
be increased to 45 mg from the 14th day of treatment, depending on the therapeutic responses of subjects. The 
clinical efficacy of mirtazapine was assessed at the baseline and at the 1st, 2nd, 4th, and 6th week of treatment. 
To assess the clinical efficacy of the drug, well-trained psychiatrists have evaluated subjects using 17-item 
HAMD and CGI on each evaluation periods. Also, for the evaluation of subjective symptoms of patients, BDI 
was used. Adverse experiences associated with mirtazapine were evaluated on each visit, with recordings of 
blood pressure, heart rate and weight. The responders were defined as patients with ≥50% decrease from 
baseline in total 17-item HAMD scores and remitted patients with a total 17-item HAMD score of ≤7. 
Results：Out of 79 subjects enrolled, 45 were completed this study. After 6 weeks, the score of 17-item HAMD, 
CGI and BDI demonstrated statistically significant decrease compared with at the baseline. This decrease was 
observed as early as the 1st week of mirtazapine treatment. Moreover, the meaningful reduction in each total 
scores of these different parameters on each evaluation period could be detected, except in case of 2-4 week and 
4–6 week of BDI. The responder rate was 15.6% at the first week of mirtazapine treatment, 88.9% at the 6th week. 
The rate of remission was 2.2% at the first week and 60.0% at the 6th week. The most frequent adverse events 
during 6 weeks were somnolence (31.6%), drowsiness (19%) and weight gain (17.7%). Aside from sedation and 
weight gain, anticholinergic, cardiovascular and stimulating side effects are less than 10%, and no one 
complained about sexual dysfunction. The dropouts (34 subjects, 43%) were caused by adverse events (38.2%), 
insufficient compliance (35.3%) and uncooperation with the study (20.6%). Conclusion：Mirtazapine has 
shown to have superior antidepressant effect in this study. Especially, this effect appeared from the early 
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treatment phase, the 1st week of treatment. The most frequent adverse events reported were somnolence, dro-
wsiness and weight gain. Anticholinergic, cardiovascular, stimulating adverse events as well as sexual dysfun-
ction were rarely reported, and there was no clinical significant change on physical examinations. Therefore 
this study showed that mirtazapine is a superior and safe antidepressant in patients with major depression. 
(Korean J Psychopharmacol 2000;11(2):126-135)  
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서     론 
 
우울증, 특히 주요우울증(major depression)은 평생 
유병율이 4.4∼19.6%로 개인적으로나 사회적으로 미
치는 영향이 큰 심각한 정신질환의 하나이다.1,2) 일찍
이 주요우울증에서 삼환계 항우울제(tricyclic antide-
pressants, TCA)의 치료 효능은 입증되어 왔다. TCA
는 공통적으로 세로토닌과 노르에피네프린 신경원 연접
전 부위의 재흡수를 차단함으로써 항우울 효과를 나타
내는 것으로 알려졌다. 그러나 TCA는 우울증 환자의 
약 70% 정도에서 치료적 효과가 있음에도 불구하고 몇 
가지 한계점이 노출되었다. 이 약물들은 세로토닌계와 
노르에피네프린계 수용체 외에 muscarinic, cholinergic, 
α1-adrenergic, H1-histaminergic 수용체에도 작용
하기 때문에 여러 다양한 약물 부작용이 나타나는 것으
로 밝혀졌다.3,4) 이러한 부작용은 환자들의 약물에 대
한 순응도를 크게 떨어뜨린 결과를 낳았으며 적정한 용
량의 투여를 어렵게 하였다. 
이러한 TCA의 문제점을 보완하기 위해 단일 수용체
에 선택적인 약물 개발이 시도되었다. 그 결과 fluox-
etine 등과 같은 세로토닌 선택성 재흡수 차단제(ser-
otonin-specific reuptake inhibitors, SSRI)가 개발되
었으며, 우울증의 치료에 혁신을 가져왔다.5,6) SSRI 제
제 발매 초기에는 그 선택성으로 인해 TCA의 여러 다
양한 부작용이 없이 치료적 효과만을 나타냄으로써 약
물에 대한 순응도를 한층 높여줄 것으로 기대되었다. 
그러나, TCA에서는 별로 문제가 되지 않았던 오심, 구
토, 불안, 불면증 및 성기능 장애 등과 같은 새로운 부작
용들이 속속 보고되었다.7,8) 이런 부작용들이 특정 아형
의 세로토닌 수용체에 대한 작용과 관련됨이 밝혀지면서 
수용체 아형에 선택적인 항우울제들을 개발하기 위한 노
력들이 시도되기 시작하였다. 
또한, 중증 우울증에 대한 치료효과는 SSRI가 TCA
에 미치지 못하며, 그 이유가 세로토닌에 대한 선택성 
때문이라는 연구결과도 발표되어, TCA의 좋은 효과
(efficacy)와 SSRI의 높은 순응도를 동시에 가지는 
약물을 개발해야할 필요성이 제기되었다. 즉, TCA의 
다양한 약리 기전 중 일부를 복원하려는 시도와 함께 
세로토닌계에 대한 선택성이라는 방향에서 한 걸음 
더 나아가 수용체 아형에 선택적인 약물을 개발하게 
되었다.9) 
이러한 시도에서 최근 노르에피네프린과 세로토닌의 
분비를 모두 증가시키는 기전을 가지면서 임상적 부작
용을 최소화시킨 새로운 항우울제들이 새롭게 등장하여 
주목을 받고 있으며 그 중 대표적인 것이 소위 Na-
SSA(noradrenergic and specific serotonergic anti-
depressant)로 분류되는 mirtazapine이다.10,11) 즉, 
mirtazapine은 노르에피네프린 신경말단의 α2-aut-
oreceptor를 차단함으로써 노르에피네프린의 방출을 
증가시키고, 세로토닌 신경말단의 α2-heteroreceptor
를 차단함으로써 세로토닌의 방출을 증가시킨다. 따라
서 mirtazapine은 노르에피네프린계와 세로토닌계에 
모두 작용하는 이중 기전을 가진 약물이다. 또한, 5-
HT2수용체를 차단시킴으로써 불안, 정좌불능증, 불면, 
성기능 장애 등의 부작용을 방지하며, 5-HT3 수용체 
차단 효과와 관련하여 오심, 구토와 같은 부작용을 방
지하는 것으로 알려졌다. 이러한 두 수용체에 대한 차
단 효과로 인해 5-HT1A 수용체에 대한 간접적인 자극
이 가능해지며, 이러한 현상이 항우울제로서의 효과를 
강화하는 것으로 알려져 있다.12) 
mirtazapine은 네덜란드 Organon 제약회사에서 개발
하여 1994년 첫 발매되었으며, 1996년도에 미국 FDA 
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승인을 받은 새로운 항우울제이다. 이 약물은 1999년 
처음으로 국내에 시판 허가되었으며, 아직 mirtazapine
의 국내 임상 시험 연구 결과는 보고된 바가 없는 실정
이다. 
본 연구의 목적은 국내에서 새로이 소개되는 mirta-
zapine을 한국인 주요 우울증 환자에게 투여하여 그 
항우울 효과 및 부작용을 평가하고자 하는 것이다. 
 
대상 및 방법 
 
1. 연구대상 
본 연구의 임상 시험 참여 기관인 연세의대 영동세브
란스병원, 가톨릭의대 여의도성모병원 그리고 성균관의
대 강북삼성병원 정신과에 입원 혹은 외래에 내원한 주
요우울증 환자를 연구 대상으로 하였다(Table 1). 
연구 대상의 포함 기준은 1) 18세 이상 65세 미만의 
주요 우울증의 DSM-Ⅳ13) 진단 기준을 만족하는 환자, 
2) 시험 개시일에 17-item Hamilton Rating Scale for 
Depression(HAMD)14)의 점수가 18점 이상인 환자, 
3) 임신가능성 여성의 경우 적절한 피임을 준비하고 
있는 환자로 하였다. 
제외 기준은 1) 임부 혹은 수유부 혹은 시험기간 동
안 임신할 의도가 있는 여성, 2) 약물 배설기를 거친 
환자의 경우 스크리닝 시와 비교하여 HAMD 전체점수
가 25% 이상 감소한 환자, 3) DSM-Ⅳ에 의해 다른 
정신질환으로 중복 진단되거나 병력이 있는 경우, 4) 전
간 혹은 발작장애의 기왕력이나 전간이나 발작 치료를 
위하여 항경련제를 복용한 적이 있는 환자, 5) 최근 6개
월 동안 알코올이나 약물 남용을 한 경우, 6) 임상적으로 
의미 있는 신장, 간장, 심혈관계, 호흡기계, 뇌혈관계 질
환이나 기타 심각한 진행형 신체적 질환이 있는 환자, 7) 
임상 검사치가 임상적으로 의미 있는 비정상 수치를 보
이는 환자, 8) 최근 30일 동안 다른 임상시험에 참가한 
환자, 9) mirtazapine을 투여하기 전에 지난 3주 이내에 
MAO 억제제를 투여 받은 환자, 10) 지난 3개월 이내에 
전기충격요법을 받은 환자, 11) 지난 2개월 이내에 데포
형 신경이완제나 1주 이내에 향정신성 약물을 투여한 환
자, 12) 지난 2주 이내에 벤조디아제핀계 약물의 투여를 
시작한 환자이다. 단, mirtazapine을 투여하기 전에 2주 
이상 벤조디아제핀계 약물을 투여한 환자는 시험에 참
가할 수 있으나 시험기간 동안 그 용량을 유지하도록 
하였다. 
 
2. 연구방법 
본 연구는 mirtazapine을 6주간 투여한 공개(open), 
비비교(non-comparative), 다기관 임상시험으로 시
행되었다. 연구 대상에 적합한 환자로 판정된 경우 약
물 임상 연구 참여의 동의를 구하였으며 기존 항우울제
를 복용하고 있던 환자들은 최소한 7일 이상의 약물 
배설 기간을 거친 뒤 기준 상태를 측정하였다. 약물 투
여 전의 기준 평가는 활력 징후 및 체중 측정과 함께 
말초 혈액 검사, 소변 검사, 일반 생화학 검사 및 심전
도를 시행하였다. 기본 이학적 검사가 약물 투여 전과 
같은 방법으로 약물 투여 6주 후에 반복 시행되었다. 
선택된 환자들에게 mirtazapine을 1일 30 mg을 경
구 투여하였다. 이 용량으로 환자의 증상이 개선되지 
않으면 14일 째에 45 mg까지 용량을 증량하였으며, 
이 용량을 아침, 저녁 분할 경구 투여 혹은 취침 전 1
회 경구 투여하도록 하였고, 투여 기간은 6주로 하였다. 
약물 투여 기간 중 신체 질환을 치료하기 위한 약제와 
Table 1. Demographic characteristics of completers (N＝45) 
Characteristic Number (%) 
Age† 41.2 (±13.2) 
Gender  
Male 16 (35.6) 
Female  29 (64.4) 
Previous history of depression 24 (53.3) 
Previous onset age of depression† 36.1 (±13.8) 
Patients with suicide attempts in the past  4 ( 8.9) 
Duration of the present episode  
<1 month 11 (24.4) 
1-6 months 23 (51.1) 
>7 months 11 (24.5) 
Patients hospitalized at baseline 16 (35.6) 
Severity of symptoms  
Mild  3 ( 6.7) 
Moderate 24 (53.3) 
Severe without psychotic features 17 (37.8) 
Severe with psychotic features  1 ( 2.2) 
†Data are means (±standard deviations) 
 
 
 
 
 
 
 
 
이홍식 등 
 129 
수면 장애가 있을 경우 lorazepam과 triazolam을 간헐
적으로 투여할 수 있었으며, 불안 증상이 있을 경우 평
가 2주까지만 alprazolam 제제 복용이 일시적으로 허
용이 되었다. 항히스타민제를 포함한 진정제 및 시험 2
주 이후부터는 벤조디아제핀계를 포함한 어떠한 향정
신성 약물도 병용 투여할 수 없었다. 투여 기간 중 환
자에게 정신치료요법을 시행하지 않는 것을 원칙으로 
하였으며, 질환의 이해를 도와주는 설명, 약물치료 반
응에 대한 논의 등 새로운 치료를 시작할 때 수용될 수 
있는 범위 내에서 지지정신치료요법(supportive psy-
chotherapy)에 한하여 시행하였다. 
임상 효과에 대한 측정은 시험을 시작하기 전과 시험 
시작 1, 2, 4, 6주 시점에서 이루어졌으며, 약물 임상 
효과를 평가하기 위하여 각 단계마다 숙련된 정신과 전
문의가 17 item-HAMD, Clinical Global Impression 
(CGI)을 시행하였으며, 환자의 주관적 평가를 위해 자
가 평가 도구인 한글 표준화된 Beck Depression In-
ventory(BDI)15)를 시행하였다. 부작용을 평가하기 위
하여 각 단계마다 adverse experience를 평가하였고, 
혈압, 맥박, 체중을 측정하도록 하였다. 
약물의 효과 분석은 6주 시험을 모두 끝마친 환자를 
대상으로 17 item-HAMD, HAMD의 1번 항목(우울
감)과 CGI 및 BDI를 repeated measures ANOVA를 
이용하여 분석하였으며, 각 시점마다의 비교는 Bonfer-
roni 사후 검증을 이용하여 분석하였다. 또한 17 item-
HAMD의 불안/초조 인자(Anxiety/agitation factor), 
불안/신체화 인자(Anxiety/somatization factor), 수면 
장애 인자(Sleep disturbance factor) 및 멜랑콜리아 
인자(Melancholia factor)도 위와 같은 방법으로 분석
하였다. 치료반응군(responders)의 기준을 17 item-
HAMD 전체 점수가 기준보다 최소한 50% 이상 감소된 
경우로 하였고, 관해군(remitters)의 기준은 17 item-
HAMD 전체 점수가 7점 이하인 경우로 하였다. 부작
용의 분석은 약물을 적어도 한 번 복용한 모든 환자를 
대상으로 하여 도수 분포를 구하였다. 체중 증가에 대
한 효과를 분석하기 위하여 FDA에서 제안한 임상적으
로 의미 있는 체중 변동인 기준 시점으로부터 7% 이상 
체중이 증가한 환자의 비율과 body mass index(BMI)
를 구하였다. 본 연구에서 얻어진 자료는 SPSSWIN 
(Statistical Package for the Social Science for Wi-
ndows) 통계 package 9.0을 이용하여 분석하였고, 모
든 통계적 유의 수준은 0.05 이하로 수행되었다. 
 
결     과 
 
1. 대상 환자의 특성 
총 79명의 대상군 중 45명이 시험을 완료하였다. 
시험 완료자 45명의 평균 연령은 41.2세(±13.2)였
고, 남자가 16명(35.6%), 여자가 29명(64.4%)이었
다. mirtazapine 투여 시점에 입원 중인 환자는 16명
(35.6%)이었으며, 우울증의 과거력이 있는 환자가 24
명(53.3%), 과거력상 자살 시도가 있었던 환자가 4명
(8.9%), 약물 배설 기간을 거친 환자가 10명(22.2%)
이었다. 이번 우울 에피소드의 기간은 1개월 미만이 
11명(24.4%), 1∼6개월이 23명(51.1%), 7개월 이상
이 11명(24.5%)이었다. 증상의 심도는 경도(mild)가 
3명(6.7%), 중등도(moderate)가 24명(53.3%), 중증
(severe)이 18명(40%)이었고 이 중 정신병적(se-
vere with psychotic features) 증상이 있던 환자가 1
명이었다(Table 1). 기준 시점에 벤조디아제핀계 약물
을 복용 중인 환자는 6명(13.3%)이었으며, 이들은 임
상 시험 기간 동안 그 용량을 유지하였다. Mirtazapine 
투여 기간 중 초기 2주 동안 수면 장애로 인해 loraz-
epam과 triazolam을 간헐적으로 투여받은 환자는 11
명(24.4%), 불안 증상으로 alprazolam을 복용한 환자
는 10명(22.2%)이었다. 환자의 증상이 개선되지 않으
면 mirtazapine 투여 2주 때 45 mg까지 증량할 수 있
었는데 4주 시점에서 일일 평균 용량은 34.1 mg이었다. 
시험 중단한 34명(43%) 중에서 부작용의 발현 때
문에 중단한 경우가 13명(38.2%), 불충분한 순응이 
12명(35.3%), 비협조가 7명(20.6%), 효과 부족이 1
명(2.9%), 기타 이유가 1명(2.9%)이었다(Table 2). 
 
2. 항우울 효과 
mirtazapine 투여 전에 비해 투여 6주 후 17 item-
HAMD, CGI, BDI 점수 모두 유의하게(p<0.01) 감소되
었다(Table 3). 17 item-HAMD 전체 점수는 약물 투여 
전 24.9에 비해 약물 투여 6주 후에는 7.1, HAMD의 1
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번 항목(우울감) 점수는 투여 전 2.5에 비해 투여 6주 
후 0.7, CGI 점수는 투여 전 5.0에 비해 투여 6주 후 
2.4로 모두 유의하게(p<0.01) 감소하였다. 환자의 주
관적 평가인 BDI 총점 역시 약물 투여 전 30.1에 비해 
투여 6주 후 11.8로 유의하게(p<0.01) 감소하였다. 이
상의 변인들 모두 약물 투여 1주 시점부터 유의한 감
소를 보였으며, BDI의 2∼4주, 4∼6주를 제외한 각 평
가 시점 간의 17 item-HAMD, CGI, BDI 총점 모두 
서로 유의한 차이를 보였다(Fig. 1). 
17 item-HAMD의 각 인자 분석에서 mirtazapine 
투여 전에 비해 투여 6주 후 불안/초조 인자 점수는 
5.6에서 1.7, 불안/신체화 인자 점수는 8.2에서 2.9, 
수면 장애 인자 점수는 3.7에서 0.4, 멜랑콜리아 인자 
점수는 10.9에서 3.4로 모두 유의하게(p<0.01) 감소
하였다. 17 item-HAMD의 각 인자들 역시 모두 약물 
투여 1주 시점부터 유의한 감소를 보였다(Fig. 2). 
17 item-HAMD 전체 점수가 기준보다 최소한 50% 
이상 감소된 치료반응군(responders)의 비율은 1주 
때에 7명(15.6%), 2주 때에 24명(53.3%), 4주 때에 
35명(77.8%), 6주 때에 40명(88.9%)이었다. 또한, 
17 item-HAMD 전체 점수가 7점 이하인 관해군(re-
mitters)의 비율은 1주 때에 1명(2.2%), 2주 때에 7
명(15.6%), 4주 때에 17명(37.8%), 6주 때에 27명
(60.0%)이었다(Fig. 3). 
 
3. 부작용 
총 6주 동안 전체 대상 환자 79명 중에서 5% 이상
의 환자에서 주관적으로 호소한 부작용을 Table 4에 
제시하였다. 이 중 가장 흔한 부작용은 기면(31.6%)
과 졸리움(19%)으로서 40명(50.6%)이 진정 작용을 
Table 2. Percentages of dropouts (N＝34) 
Reason Number (%) 
Adverse events 13 (38.2) 
Insufficient compliance 12 (35.3) 
Uncooperation   7 (20.6) 
Lack of efficacy  1 ( 2.9) 
Other  1 ( 2.9) 
 
Table 3. Mean rating scale scores (±SD) at baseline and 
after 6 weeks of treatment with mirtazapine in completers
(N＝45)* 
 Baseline Mean (SD)
6 week 
Mean (SD) 
17 item-HAMD   
Total 24.9 ( 4.0)  7.1 ( 4.4) † 
Item 1 (Depresssed mood)  2.5 ( 0.8)  0.7 ( 0.8) † 
Anxiety/agitation factor  5.6 ( 1.4)  1.7 ( 1.3) † 
Anxiety/somatization factor  8.2 ( 1.7)  2.9 ( 2.1) † 
Sleep disturbance factor  3.7 ( 1.5)  0.4 ( 0.7) † 
Melancholia factor 10.9 ( 2.3)  3.4 ( 2.1) † 
CGI  5.0 ( 0.7)  2.4 ( 0.8) † 
BDI 30.1 (10.0) 11.8 (10.6) † 
*Abbreviations：17 item-HAMD＝17-item Hamilton Rat-
ing Scale for Depression, CGI＝Clinical Global Impress-
ion, BDI＝Beck Depression Inventory 
†Repeated measure ANOVA, Boferroni test, p<0.01 
 
Fig. 1. Interval change of efficacy variables for 6 weeks 
of treatment with mirtazapine (N＝45). BDI＝Total score 
of Beck Depression Inventory, HAMD＝Total score of 17-
item Hamilton Rating Scale for Depression, CGI＝Total sc-
ore of Clinical Global Impression. *Repeated measure AN-
OVA, Bonferroni test, p<0.01. 
Fig. 2. Interval change of each factors of 17-item Hamilton Ra-
ting Scale for Depression for 6 weeks of treatment with mirtaz-
apine (N＝45). 
Mela＝Melancholia factor, Soma＝Anxiety/somatization fac-
tor, Agi＝Anxiety/agitation factor, Sleep＝Sleep disturbance 
factor. 
Repeated mesure ANOVA, Bonferroni test, p<0.05 except 
Anxiety/agitation factor between week 2 and week 4, sleep 
disturbance factor between week 2 and week 4, week 4 
and week 6. 
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호소하였다. 그러나, 대부분이 1주 이전에 진정 작용 
을 호소하였고, 1주 이후에 진정 작용을 호소한 환자
는 5명(9.8%)에 불과하였다. 
주관적으로 체중 증가를 호소한 환자는 14명(17.7%)
이었으며, 구갈과 어지러움을 호소한 환자는 각각 7명
(8.9%), 변비를 호소한 환자가 6명(7.6%)이었다. 몸
이 붓는다라고 호소한 환자가 6명(7.6%)이 있었으며, 
안절부절과 불안 등의 자극성 부작용을 호소한 환자는 
5명(6.3%)이었다. 그 외 보고된 부작용으로는 오심 
등 위장장애가 3명, 두통이 2명, 기립성 저혈압이 1명
이었다. 
기준으로부터 7% 이상의 체중 증가를 보인 환자는 
6주간의 임상시험을 완료한 45명 중 9명(20%)이었다. 
평균 체중은 기준 시점의 58.1 kg에서 6주 후 59.9 kg
으로 1.8(±2.2) kg 만큼 유의하게(p<0.01) 증가하였
다(Table 5). 또한 body mass index도 기준 시점의 
22.0에서 2주째부터 유의하게 증가하여(p<0.05) 6주 
후 22.7로 증가하였다(Fig. 4). 
전체적으로 1주째에 54.4%가 부작용을 호소하였고, 2
주째에는 35.3%, 4주째에는 23.9%, 6주째에는 17.8%가 
호소하는 등 시간이 갈수록 부작용의 호소는 줄어들었다. 
대상 환자의 mirtazapine 투여 6주 후의 이학적 검
사, 즉 말초 혈액 검사, 소변 검사, 일반 생화학 검사 
상 특별히 의미 있는 이상 소견은 발견되지 않았다. 다
만, 1명의 환자에서 약물 투여 6주 후 간효소 alanine 
aminotransferase(ALT) 정상치의 상한치보다 3배 
이상 상승하였으나, 임상적으로 의미 있는 내과적 소견
은 발견되지 않았다. 
활력 징후의 평가에서 6주의 기간 동안 이완기 혈압
(diastolic blood pressure) 및 수축기혈압(systolic bl-
ood pressure)의 유의한 변동은 없었다. 맥박(pulse 
rate)은 기준 시점의 분당 76.2회와의 비교에서 1주 
후 80.9회, 2주 후 82.4회로 유의한 차이를 보였으나, 
4주 후, 6주 후와는 유의한 차이가 없었다(Table 5). 
Table 4. Adverse events reported in more than 5% of
patients at any time during the study (N＝79) 
 % Number 
Somnolence 31.6 25 
Drowsiness 19.0 15 
Weight gain 17.7 14 
Dry mouth  8.9  7 
Dizziness  8.9  7 
Constipation  7.6  6 
Edema  7.6  6 
Restlessness and anxiety  6.3  5 
 
Table 5. Mean body weight and vital signs (±SD) at ba-
seline and after 6 weeks of treatment with mirtazapine 
in com-pleters (N＝45)* 
 Baseline Mean (SD) 
6 week 
Mean (SD) p value
† 
Body weight  58.1 (10.4)  59.9 (10.6) <0.01 
Systolic blood 
 pressure 120.7 
(13.9) 117.4 (11.8) * 
Diastolic blood 
 pressure  78.2 (11.3)  76.0 ( 9.3) * 
Pulse rate  76.2 ( 7.0)  79.9 ( 9.4) * 
†Repeated measure ANOVA, Boferroni test 
*Statistically not significant 
 Fig. 3. Responder and Remitter rates on 17 item-HAMD
dur-ing 6 weeks of treatment with mirtazapine (N＝45).
Fig. 4. Comparison from baseline body mass index dur-
ing 6 weeks of treatment with mirtazapine(N＝45). 
*Repeated measure ANOVA, Bonferroni test, p<0.01. 
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고     찰 
 
본 연구 결과 mirtazapine은 주요 우울증 환자에서 
우수한 항우울 효과를 보였는데, 이는 기존의 외국에서 
시행된 mirtazapine의 항우울 효과에 대한 여러 연구
들과 유사한 연구 결과였다. 대부분의 연구 대상 환자
(93.3%)가 중등도에서 중증의 환자였으나, mirtazap-
ine의 항우울 효과는 투여 초기인 1주부터 나타나기 
시작하여 투여 기간이 길어짐에 따라 항우울 효과도 유
의하게 증가됨을 관찰하였다. 
이미 외국에서 mirtazapine과 위약을 투여한 두 집
단의 항우울 효과를 비교한 이중맹검 연구에서 위약 투
약 집단보다 mirtazapine 투여 집단에서 투약 1주일 
후부터 유의한 임상적 호전이 보고된 바 있으며,16-18) 
단기 투여 비교 연구에서 mirtazapine이 trazodone 보
다 우수한 효과를 보였다.19) amitriptyline,16,18,20,21) cl-
omipramine22) 및 doxepine23)과는 동등한 항우울 효
과가 보고되었고, 또한 fluoxetine과의 비교 연구에서
는 21일 이후 mirtazapine 복용군이 fluoxetine 복용
군에 비해 HAMD 점수가 유의하게 감소되었다.24) 최
근, 20주 장기 투여 연구에서는 mirtazapine이 amitr-
iptyline 보다 재발율이 적은 것으로 보고되고 있다.25) 
17 item-HAMD 전체 점수가 약물 복용 전 기준 시
점보다 최소한 50% 이상 감소한 치료반응군의 비율이 
mirtazapine 투여 6주 후 89%였으며, 특히 투여 6주 
째에 60%의 환자가 17 item-HAMD 전체 점수가 7
점 이하로 관해된 상태를 보였다. 
본 연구가 공개 시험(open-trial)이라는 제한성을 
고려하여 치료자 평가 이외 환자의 주관적 평가 척도인 
BDI를 측정하여 분석한 결과 주관적인 환자의 우울 증
상도 호전됨을 보여주었다. 그러나, 본 연구는 공개, 비
비교로 시행한 임상 시험 방법의 한계점이 있으므로, 
이상과 같은 향후 mirtazapine의 우수한 항우울 효과
에 대해 보다 객관적인 정보를 얻기 위해서는 향후 기
존 약물인 SSRI 제제 등과의 이중맹검 비교 연구와 함
께 mirtazapine 장기 투여에 대한 임상 연구가 필요하
다고 사료된다. 또한, 연구 대상 환자를 항우울제의 적
응증 중 주요 우울증 이외에도 감정부전장애(dysthy-
mic disorder) 등으로 확대하여 항우울 효과를 평가하
는 것도 기대된다. 
본 연구의 mirtazapine의 부작용 분석에서 보면 TCA
에서 흔한 항콜린성 부작용3,4)이나 SSRI에서 흔한 오
심, 불면 등의 자극성 부작용, 성기능 장애 등의 부작
용7,8)은 거의 없었다. 이는 mirtazapine의 5HT2 수용
체에 대한 차단작용으로 인해 불안, 정좌불능증, 불면, 
성기능 장애 등의 부작용이 적고, 5-HT3 수용체에 대
한 차단 작용으로 오심, 구토와 같은 부작용이 적다는 
것을 지지한다.12,26,27) 
본 연구에서 가장 흔한 부작용은 기면(31.6%)과 졸
리움(19%) 및 체중 증가(17.7%)였다. 진정 작용과 
체중 증가를 제외한 항콜린성 부작용, 자극성 부작용 
및 심혈관계 부작용 등 다른 부작용은 모두 10% 미만
이었으며, SSRI 제제에서 흔히 볼 수 있는 성기능 장애
의 부작용을 호소한 환자는 한 명도 없었다. 기면과 졸
리움의 진정 작용을 호소한 경우가 51%로서 외국의 
연구 결과들에 비해 비교적 높은 편이다. Wheatley 
등(1998)24)은 mirtazapine을 6주 동안 투여한 결과 
기면 18.2%, 졸리움 10.6%로 보고하였고, Dewan과 
Anand(1999)28)는 기면과 졸리움을 36%로 보고하
였다. 그러나 Montgomery(1995)27)는 극심한 진정 
효과는 19%, 졸리움 23%로 보고하였다. 이와 같은 차
이는 본 연구에서 mirtazapine 투여 첫 용량을 모든 환
자에게 일일 30 mg의 고정된 용량을 사용한 것과 관련
된 한국인과 서양인의 mirtazapine의 약역학적 차이의 
가능성을 시사해준다. Nutt(1997)26)는 mirtazapine 투
여 초기(투여 1주내) 기면의 빈도가 일일 15 mg에서 
26.5%, 일일 30 mg에서 31.7%라고 보고하였고, Su-
ssman(1996)은 초기 고용량의 투여는 부작용의 증가
를 초래한다고 하였다.29) 
본 연구에서 탈락된 환자는 총 연구 대상 79명의 환
자 중 34명(43%)이었으며, 이 중 부작용으로 인해 탈
락된 환자가 13명(38.2%), 불충분한 순응으로 탈락된 
환자가 12명(35.3%)이었는데, 불충분한 순응 환자 
중 많은 수가 역시 부작용으로 인해 탈락되었을 것으
로 보이므로, 대체적으로 반 수 이상이 부작용으로 인
해 탈락되었다고 볼 수 있다. 부작용 중 진정 작용은 
51%로서 가장 높았으나 대부분이 1주 이내에서 호소
 
 
 
 
 
 
 
 
이홍식 등 
 133 
하였다. 1주 이후에 진정 부작용을 호소한 환자는 5명
(9.8%)에 불과하였다. Nutt(1997)26)는 mirtazapine
의 진정 작용은 며칠 내에 사라지는 경향이 있다고 하
였다. 실제로 본 연구에서 탈락된 환자 총 34명 중 
17명(50%)이 투여 1주 째에 탈락하였는데 이 중 10
명(58.8%)이 초기 진정 부작용을 견디지 못한 것 때
문이었다. 통계적으로 유의한 차이는 없었으나 약물 투
여 초기에 입원한 환자가 총 6주 기간 동안 탈락된 비
율(33.3%) 보다 외래에서만 치료받은 환자가 탈락된 
비율(47.3%)이 더 높은 경향을 보였다. 
위와 같은 진정 부작용 빈도와 탈락율에 대한 본 연
구 결과 및 임상 경험으로 미루어보아 mirtazapine의 
초기 투여 용량을 환자에 따라 일일 15 mg으로 시작
하는 것이 초기 진정 부작용을 줄이고 환자의 순응도를 
높일 수 있는 방법이 될 것으로 기대된다. 그러나 용량
과 관련된 진정 부작용에 대해서는 향후 계속 연구되어
져야 할 부분이라 보여진다. 
본 연구에서 mirtazapine의 부작용 중 흔한 또 다른 
문제는 체중 증가였다. 투여 기준 시점으로부터 7% 이
상의 체중 증가를 보인 경우가 대상 환자의 20%였다. 
Body mass index도 기준 시점의 22.0에서 2주째부터 
유의하게 증가하여 6주 후 22.7로 증가하였고, 또한 
18%의 환자가 주관적으로도 체중 증가를 호소하였다. 
Wheatley 등(1998)24)은 mirtazapine 6주 투여 후 기
준보다 평균 1.8 kg의 체중 증가를 보고하였는데, 이는 
본 연구의 결과와 비슷하다. 몸이 붓는다라고 호소한 
환자가 6명(7.6%)이 있었는데 이는 체중 증가와 관계
가 있어 보인다. 한편으로 Jensen(1999)30)은 mirta-
zapine 치료가 부종의 경향이 있다고 최근 보고하였는
데, 이전의 mirtazapine 부작용 연구에서는 이 점은 언
급된 적이 없었던 것이다. 따라서 mirtazapine의 부종
에 관한 영향에 대해서는 향후 더 연구되어져야 할 부
분이라 사료된다. 
본 연구 대상 환자 중 1명의 환자에서 mirtazapine 
투여 6주 후 ALT 간효소치가 기준 시점의 12에서 
120 으로 정상치의 상한치보다 3배 이상 상승하였다. 
그러나, 이 환자에게 임상적으로 의미 있는 내과적 소
견은 발견되지 않았으며, 추후 추적 검사에서 다시 정
상치로 감소하였다. Claghorn과 Lesem(1995)17)의 
연구에서 정상 ALT의 상한치에서 3배 이상 상승한 경
우가 위약 투여 집단에서의 0.3%에 비해 mirtazapine 
투여 집단에서는 2%라고 보고하였다. 한편, Montgo-
mery(1995)27)는 임상적으로 의미 있는 간효소치 상
승은 매우 적다고 하였다. 
본 연구에서 위와 같이 약간의 간효소치 상승 이외에
는 혈액 및 소변 검사 등 다른 이학적 검사 상에 mir-
tazapine 투여 전후 임상적으로 의미 있는 변동은 없
었다. 심혈관계 징후에서도 맥박이 기준보다 1주, 2주 
째에 잠시 증가한 이외에는 특별한 변동이 없었으며, 
Montgomery(1995)는 우울증 환자에게 mirtazapine 
투여 후 활력 징후의 변화는 없었다고 하였다.27) 
결론적으로 본 연구에서 mirtazapine은 우수한 항우울 
효과를 보였다. 특히 투여 초기인 1주부터 항우울 효과
가 나타났으며, 치료 6주 후 치료반응군이 89%, 관해군
이 60%로 높은 호전율을 보였다. 또한 환자의 주관적인 
항우울 효과도 함께 보였다. 본 연구에서 mirtazapine의 
가장 흔한 부작용은 기면과 졸리움 및 체중 증가였다. 
항콜린성 부작용, 자극성 부작용, 심혈관계 부작용 및 
성기능 장애 등의 부작용은 거의 없었으며, 이학적 검
사상 임상적으로 의미 있는 변화는 없었다. 따라서 
mirtazapine은 주요 우울증 환자에게 안전하게 투여할 
수 있는 우수한 항우울제인 것으로 사료된다. 특히 진
정 효과가 강하므로 불안, 초조 혹은 불면증을 호소하
는 주요 우울증 환자에서 치료적 유용성이 높을 것으로 
기대된다. 
 
요     약 
 
목  적：국내에서 새로이 소개되는 mirtazapine을 
한국인 주요 우울증 환자에게 투여하여 그 항우울 효과 
및 부작용을 평가하고자 본 연구를 시행하였다. 
방  법：본 연구는 18세 이상 65세 미만의 17-
item HAMD 점수가 18점 이상인 주요 우울증 환자
(DSM-Ⅳ)를 대상으로 mirtazapine을 6주간 투여한 
공개, 비비교, 다기관 임상시험으로 시행되었다. 대상 
환자들에게 mirtazapine을 1일 30 mg을 경구 투여하
였고, 14일 째부터는 45 mg까지 용량을 증량할 수 있
었다. 임상 효과에 대한 측정은 시험을 시작하기 전과 
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시험 시작 1, 2, 4, 6주 시점에서 이루어졌으며, 약물 
임상 효과를 평가하기 위하여 각 단계마다 숙련된 정신
과 전문의가 17 item-HAMD, CGI를 시행하였으며, 
환자의 주관적 평가를 위해 BDI를 시행하였다. 부작용
을 평가하기 위하여 각 단계마다 adverse experience
를 평가하였고, 혈압, 맥박, 체중을 측정하도록 하였다. 
치료반응군의 기준을 17 item-HAMD 전체 점수가 
기준보다 최소한 50% 이상 감소된 경우로 하였고, 관
해군의 기준은 17 item-HAMD 전체 점수가 7점 이
하인 경우로 하였다. 
결  과：총 79명의 대상군 중 45명이 시험을 완료하
였다. mirtazapine 투여 전에 비해 투여 6주 후 17 
item-HAMD, CGI, BDI 점수 모두 의미 있게 감소되었
다. 이들은 모두 투여 1주 시점부터 의미 있는 감소를 보
였으며, BDI의 2∼4주, 4∼6주를 제외한 각 평가 시점 
간의 17 item-HAMD, CGI, BDI 총점 모두 서로 의미 
있는 차이를 보였다. 치료반응군의 비율은 1주 때에 
15.6%, 6주 때에 88.9%였으며, 관해군의 비율은 1주 
때에 2.2%, 6주 때에 60.0%였다. 6주간의 약물 투여 중 
가장 흔한 부작용은 기면(31.6%)과 졸리움(19%) 및 
체중 증가(17.7%)였다. 진정 작용과 체중 증가를 제외
한 항콜린성 부작용, 심혈관계 부작용 및 자극성 부작
용 등 다른 부작용은 모두 10% 미만이었으며, 성기능 
장애의 부작용을 호소한 환자는 한 명도 없었다. 시험 
중단한 34명(43%) 중에서 부작용의 발현 때문에 중단
한 경우가 38.2%, 불충분한 순응이 35.3%, 비협조가 
20.6%였다. 
결  론：본 연구에서 mirtazapine은 우수한 항우울 
효과를 보였으며, 특히 투여 초기인 1주부터 항우울 효
과가 나타났다. 가장 흔한 부작용은 기면과 졸리움 및 
체중 증가였다. 항콜린성 부작용, 심혈관계 부작용, 자
극성 부작용 및 성기능 장애 등의 부작용은 거의 없었
으며, 이학적 검사상 임상적으로 의미 있는 변화는 없
었다. 따라서 mirtazapine은 주요 우울증 환자에게 안
전하게 투여할 수 있는 우수한 항우울제인 것으로 사료
된다. 
 
중심 단어：주요 우울증·새로운 항우울제·Mirtaza-
pine·항우울 효과·부작용. 
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